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Souhrn

Progndza pacientl s diabetes mellitus 2. typu bez infarktu myokardu je stejné vazna jako
pacientl po prodélaném infarktu myokardu, ktefi nemaji diabetes mellitus. Proto je velky
zajem o moznosti prevence ICHS u diabetikli nejen energickou 1é¢bou hypertenze, ale také
hypolipidemickou Ié¢bou. S velkym zdjmem byly proto ocekavany vysledky studie FIELD
(Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes). Studie FIELD randomizovala

9 795 pacientt s diabetes mellitus 2. typu a vychozimi hodnotami celkového cholesterolu 3,0
az 6,5 mmol/l a k tomu bud’ pomérem celkovy cholesterol/HDL-cholesterol > 4,0 nebo
hodnotami plazmatickych triglyceridii mezi 1,0 az 5,0 mmol/l na 1é¢bu 200 mg
mikronizovaného fenofibratu nebo placebo. Jelikoz fenofibrat ptiznivé ovliviuje typickou
lipidovou poruchu u diabetikli, oc¢ekavaly se veskrze ptiznivé vysledky fenofibratu. Studie
nesplnila primarni cil studie koronarni umrti/nefatalni infarkty myokardu (nevyznamné
sniZzeni 0 11 %). Fenofibrat sice vyznamné snizil nefatalni infarkty myokardu a
revaskularizace myokardu, avSak celkova mortalita i kardiovaskularni mortalita nebyly
priznivé ovlivnény a vykazovaly dokonce nevyznamny trend ke zhorSeni. Navic pfiznivy
ucinek fenofibratu na nefatalni infarkty myokardu a revaskularizace byl pfitomen jen u osob
ptiznive ovlivnil nékteré diabetické mikrovaskuldrni komplikace (nefropatii a retinopatii).
Vysledky studie FIELD ptedstavuji tak zklamani a v klinické praxi zistanou proto beze
zmény dosavadni doporuceni priority 1é¢by dyslipidemie statiny i u pacientd s diabetes
mellitus 2. typu.

Klicova slova FIELD studie - fenofibrat - diabetes mellitus

Na kongresu Americké kardiologické spole¢nosti (American Heart Association) v Dallasu
(Texas, USA) v listopadu roku 2005 byly poprvé piedneseny dlouho ofekavané vysledky
studie FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes). Studie FIELD byla
soucasn¢ uvetrejnéna na internetové verzi ¢asopisu Lancet [1].

Ischemicka choroba srdecni se vyskytuje u diabetikti v jakékoliv vékové skupiné 3krat az
4krat Casteji nezli u osob bez diabetu. Vysoka prehospitaliza¢ni, hospitaliza¢ni i nasledna
mortalita diabetikii s infarktem myokardu zkracuje zivot primérné o 5 - 10 let [2]. Navic se
ukazalo, ze prognoza pacientl s diabetes mellitus 2. typu bez infarktu myokardu je stejné
vazna jako pacientil po prodélaném infarktu myokardu, ktefi nemaji diabetes mellitus [3].
Proto je velky zajem o moznosti prevence ICHS u diabetikii nejen energickou 1é€bou
hypertenze, ale také hypolipidemickou Iébou.

S velkym zajmem byly proto o¢ekavany vysledky studie FIELD [1]. Studie FIELD
randomizovala 9 795 pacientl s diabetes mellitus 2. typu a vychozimi hodnotami celkového



cholesterolu 3,0 az 6,5 mmol/l a k tomu bud’ pomérem celkovy cholesterol/HDL-cholesterol >
4,0 nebo hodnotami plazmatickych triglyceridit mezi 1,0 az 5,0 mmol/l na Ié¢bu 200 mg
mikronizovaného fenofibratu nebo placebo [1]. Do studie byli zatazeni jak pacienti bez
anamnézy kardiovaskularniho onemocnéni (n = 7 664), tak pacienti s anamnézou
kardiovaskularniho onemocnéni (n =2 131). Zen bylo v souboru studie FIELD 37 %. Nizké
hodnoty HDL-cholesterolu vykazovalo 5 820 (59 %) pacientl studie (u muza < 1,03 mmol/l,
u zen < 1,29 mmol/l). ZvySené hodnoty triglyceridi (> 1,7 mmol/l) mélo 5 093 (52 %)
pacientu studie.

Pacienti 1éCeni statiny do studie nebyli zahrnuti, ale protokol studie dovoloval piedpis statint,
pokud to oSetfujici 1ékafi povazovali za nutné. To mélo za nésledek, ze na konci studie 1 776
pacientl placebové skupiny a 944 pacientli skupiny lécené fenofibratem uzivalo navic jiné
hypolipidemikum, kterym byly z 93 % (94 % resp.) statiny.

Z celkového souboru nemocnych nemélo 78 % pacienti srdecni onemocnéni pii vstupu do
studie. Primérné trvani studie Cinilo 5 let.

Lécba fenofibratem vedla podle ocekavani k vyznamnému snizeni triglyceridi o 29 % a k
mirnému snizeni LDL-cholesterolu o 12 %. HDL-cholesterol se zvysil na po¢atku studie ve
skuping 1éCené fenofibratem o 5 %, avsak toto zvySeni se v pritbéhu studie zmensilo na pouha
2 %.

Primarni cil studie FIELD

Primarnim cilem studie bylo zjistit, zda 1écba mikronizovanym fenofibratem (200 mg) povede
oproti placebu k vyznamnému snizeni kombinace koronarnich timrti + nefatalnich infarkti
myokardu. Studie FIELD bohuzel tento primarni cil nesplnila. Ve studii doslo k 11% snizeni
primarniho cile, které vSak nebylo statisticky vyznamné (tab. 1). Lécba fenofibratem sice
vyznamné snizila nefatalni infarkty myokardu, ale koronarni umrti byla nevyznamné vyssi ve
skupin€ lécené fenofibratem (tab. 1).

Nelze vyloucit, ze tyto vysledky mohly byt zpisobeny nerovhomérnym pouzivanim statinti -
v placebové skupiné€ uzivalo 36 % statiny, zatimco ve skupiné 1é¢ené fenofibratem asi 19 %.
Po adjustaci na tento rozdil bylo snizeni primérniho cile statisticky vyznamné a €inilo 19 % (p
=0,01). Vysledky této retrospektivni analyzy v§ak musime brat kriticky, protoze 1éc¢ba statiny
nebyla randomizovéna.

Je zajimavé, Ze nevyznamné snizeni primarniho cile studie o 11 % bylo tvoieno jednak
vyznamnym sniZzenim primarniho cile studie o 25 % u pacientii bez ptedchoziho
kardiovaskularniho onemocnéni, jednak nevyznamnym zvySenim o 8 % u pacientii

s ptredchozim kardiovaskuldrnim onemocnénim.

Sekundarni cile

Ve studii FIELD vsak doslo k vyznamnému snizeni nékterych sekundarnich cilt, které
ukazuje tab. 2. Ze sekundarnich cili poklesl vyznamné vyskyt vSech kardiovaskularnich
piihod (zahrnovaly korondrni umrti, nefatalni infarkty myokardu, cévni mozkové ptihody a
revaskularizace korondrni nebo karotické). Snizeni v§ech kardiovaskularnich ptihod bylo
zpusobeno hlavné vyznamnym snizenym vyskytu nefatalnich infarkt myokardu a
vyznamnym sniZzenim revaskularizaci (tab. 2). Rozdil se objevil po 2 letech trvani studie.
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nebyl vyskyt téchto ptihod 1é€bou fenofibratem vyznamné ovlivnén.

Naproti tomu nebyla 1é€bou fenofibratem ovlivnéna koronarni mortalita ani celkovéa mortalita
a tyto oba sekundarni cile vykazovaly naopak nevyznamné zvySeni v neprospéch fenofibratu.
Vyskyt cévnich mozkovych ptihod byl nevyznamné nizsi ve skupiné 1é¢ené fenofibratem o 10
%.

Prespecifikovana analyza studie ukazala, Ze pfiznivy ucinek fenofibratu byl pozorovan u
pacientll bez srde¢niho onemocnéni, zatimco u pacientt s jiz ptitomnym srdecnim
onemocnénim nevedla lé¢ba fenofibratem k zadnému ptiznivému uc¢inku.

Rozdily byly také zjistény ve skupinach rozdélenych podle véku - < 65 let a > 65 let. Zatimco
u pacientit mladsich 65 let bylo zjiSténo vyznamné snizeni vSech kardiovaskularnich piihod o
20 % (p = 0,003), u pacientt starSich nebyl rozdil vyznamny.

Celkova mortalita a kardiovaskularni mortalita nebyly fenofibratem vyznamné ovlivnény.
Umrti na jiné neZ kardiovaskularni pfiiny byla ve skupiné 1é¢ené fenofibratem nevyznamné
0 19 % casté;jsi.

Terciarni cile

Terciarnimi cili studie FIELD byl vyskyt nékterych diabetickych komplikaci. U 539 (11 %)
pacientli placebové skupiny doslo k progresi normoalbuminurie do mikroalbuminurie nebo
k progresi mikroalbuminurie do albuminurie. Takova progrese se vyskytla vyznamné mén¢
Casto ve skupiné nemocnych l1écenych fenofibratem (n =466 =9 %).

Ustup albuminurie nebo mikroalbuminurie byl zji§tén u 400 (8 %) pacientt placebové
skupiny a 462 (9 %) skupiny 1é¢ené fenofibratem. Tyto nalezy znaci, ze 2,6 % pacientli
lécenych fenofibratem vykazovalo méné progrese albuminurie nebo naopak jeji regresi. Tento
rozdil byl statisticky vyznamny (p = 0,002).

Vyznamné vice pacientli muselo v placebem 1é¢ené skupiné podstoupit laserovou 1é¢bu
retinopatie nezli ve skupiné€ 1é¢ené fenofibratem (5,2 % vs 3,6 %, p = 0,0003).

Toto snizeni mikrovaskularnich komplikaci diabetu nebylo dosud pozorovano pii 1é€bé
statiny.

Snasenlivost 1é¢by

Lécba fenofibratem byla dobfe sndsena, coz neptekvapuje. Fenofibrat uZivalo 90 % pacientt
po celou dobu trvani studie. Vyskyt pankreatitidy byl vSak lehce vyznamné vyssi ve skupiné
lé¢ené fenofibratem (0,8 % vs 0,5 %; p = 0,032) a také plicni embolie se vyskytovala
vyznamné Castéji ve skupiné 1é¢ené fenofibratem (1,1 % vs 0,7 %; p = 0,022), i kdyz vyskyt
byl nizky.

Vysledky studie predstavuji jisté zklamani pro mnohé. Ocekavalo se, Ze u diabetika, jejichz
lipidova porucha se vyznacuje jen mensim zvySenim LDL-cholesterolu, zato vSak
vyznamnym zvysSenim triglyceridii, snizenim HDL-cholesterolu a vyskytem malych denznich



¢astic LDL-cholesterolu, budou vysledky 1écby fenofibratem pfinejmensim rovnocenné
vysledkim statinovych studii u diabetiki pozorovanych ve studii CARDS (Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study) [4] nebo ve studii Heart Protection study [5]. Navic predchozi
studie s fibraty nasvédcovaly tomu, ze by ucinek fibratii mohl byt podstatné vétsi praveé u
pacientl s diabetes mellitus 2. typu oproti pacientiim bez diabetes mellitus.

Studie s ostatnimi fibraty
Primarné-preventivni studie s fibrdaty

Z primarné-preventivnich studii to byla studie Helsinki Heart Study [6], ve které post-hoc
analyza zjistila, Ze u pacientii s diabetes mellitus doslo po 1écbé gemfibrozilem k vyrazné
veétsimu snizeni koronarnich piihod (byt’ nevyznamnému) nezli u ostatnich pacient.

Sekundarné-preventivni studie

Studie VA-HIT (Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Cholesterol Intervention trial) [7]
docilila lepSich vysledkli u pacienti s diabetes mellitus 2. typu nezli studie FIELD [1]. Pravé
ve studii VA-HIT [7] branil gemfibrozil recidivim koronarnich ptihod vice u pacientt

s diabetem nebo metabolickym syndromem. Rovnéz nedavno zvetejnénd dalsi analyza studie
BIP (Bezafibrate Infarct Prevention) [8] demonstrovala vétsi snizeni kardiovaskularnich
ptihod u pacientii s metabolickym syndromem.

Autofi studie FIELD vs$ak ke svému 1 naSemu piekvapeni nezjistili rozdily ve vysledcich mezi
osobami s metabolickym syndromem ¢i bez ného. Navic snizeni koronarnich piihod
(nefatalnich) zjisténé ve studii FIELD bylo mensi nezli ve zminénych jinych studiich s fibraty
- studie VA-HIT [7], studie BIP [8].

Také je vhodné uvést zaveéry nedavno uvefejnéné metaanalyzy vlivu hypolipidemik a diety na
mortalitu [9]. Podle této metaanalyzy je jakékoliv mozné snizeni srde¢ni mortality vlivem
fibratl vyrovnano zvySenym rizikem imrtnosti na jind nez kardiovaskularni onemocnéni [9].
To bylo poprvé pozorovano v rozsahlé primarné preventivni studii SZO s klofibratem

s 15 000 ucastniky, které se ucastnila i Praha (IKEM) [10]. Také ve studii FIELD [1] bylo
zjisténo nevyznamné zvysSeni umrti na jina nezli kardiovaskularni onemocnéni.

Zavér

Co tici zavérem? Studie FIELD pfinesla n¢které prekvapivé nalezy, které neni snadné
vysvétlit. Pro¢ nejsou fibraty schopné snizit celkovou mortalitu? Pro¢ je u¢inek fenofibratu
ptitomen u osob bez diivéjsiho onemocnéni a chybi u pacientl s jiz pritomnym
kardiovaskularnim onemocnénim? Pro€ je ucinek fenofibratu pfitomny u osob mladsich 65 let
a chybi u star§ich osob? Pro¢ neni ti¢inek fenofibratu vétsi u osob s metabolickym
syndromem jako ve studii BIP s bezafibratem? Autoii nedévaji na tyto otazky uspokojivé
vysvétleni. Pfipominaji vSak, ze k urcité heterogenité studie mohla piispét 1écba statiny u ¢asti
nemocnych a daleko mensi zvySeni HDL-cholesterolu, nezli ocekavali. Pfijemnym
ptekvapenim studie byl pfiznivy ucinek na mikrovaskularni onemocnéni diabetikd.

Edi¢ni ¢lanek ¢asopisu Lancet ke studii FIELD [11] se pravem pté: ,,M¢li by po studii FIELD
byt IéCeni diabetici fenofibratem? a zdroven na svou otazku odpovida negativné. Americké
smérnice [12] doporucuji u diabetikl 1éCbu statiny, protoze jejich G€innost je velmi dobie



dolozena. Je na misté pfipomenout hlavni vysledky statinovych studii. Opiraji se zejména o
vysledky studie CARDS [4] a studie Heart Protection Study [5]. Je na mist¢ tyto vysledky
pfipomenout.

Primarnim cilem studie CARDS [4] byla doba do prvého vzniku nasledujicich komplikaci:
akutni koronarni syndrom, koronarni revaskularizace, nebo cévni mozkova piihoda. Studie
CARDS byla pterusena o 2 roky diive nezli bylo planovéano, primarni cil byl jiz v t¢ dobé
vyznamné snizen o 37 % (p = 0,001). Median trvani studie CARDS ¢inil 3,9 let. Celkova
mortalita byla ve skupiné¢ nemocnych lé¢enych atorvastatinem snizena o 27 % (p = 0,059).
Akutni koronarni ptihody byly ve studiit CARDS s 10 mg atorvastatinu snizeny o 36 %, cévni
mozkové piihody dokonce o 48 %. Nélezy studie CARDS odpovidaji ndleztim studie Heart
Protection Study [5], ve které bylo zjisténo u 2 912 pacientl s diabetes mellitus 2. typu bez
ptedchozi okluzivni cévni choroby sniZeni relativniho rizika lécbou 40 mg simvastatinu oproti
placebu o0 33 % (p = 0,0003).

Americké doporuceni hypolipidemické 1écby u diabetikii se po studii FIELD jisté nebudou
ménit. Nicméné otazka zlstava: jaka je ¢innost 1écby kombinaci statin + fibrat? Tato
jednoro¢ni zkuSenosti s kombinaci fluvastatinu a fenofibratu ukazaly jak vétsi
hypolipidemickou tc¢innost, tak i dobrou snasenlivost [13,14]. Studie G¢innosti kombinacni
lécby statin + fibrath ACCORD jizZ byla zah4jena [15].

Studie ACCORD se snazi zodpovedét nasledujici otazky:

1. Je intenzivni 1é€ba glykemie snaZici se snizit glykovany hemoglobin pod 6,0 % G¢inné;si
nezli 1écba spokojujici se s dosazenim hodnot 7,0 - 7,9 %?

2. Je 1écba dyslipidemie u diabetik kombinaci statinu a fibratu 0€innéj$i nezli 1écba
monoterapii statinem?

3. Je antihypertenzni lécba snizujici systolicky krevni tlak pod 120 mm Hg G¢inngjsi nezli
1é¢ba snizujici tento tlak jen pod 140 mm Hg?

Nezli ziskdme tyto odpovédi, budeme empiricky pouzivat u kombinované hyperlipidemie
lécbu kombinaci statinu a fibratu a fibraty zlistanou i nadéle 1éky volby u pacienti

s izolovanou vyraznou hypertriglyceridemii.

Nicmén¢ u diabetes mellitus 2. typu nebyla suverenita statint studii FIELD ohrozena.
Literatura

1. The FIELD study investigators. Effects of long-term fenofibrate therapy on cardiovascular
events in 9795 people with type 2 diabetes mellitus (the FIELD study): randomised controlled
trial. Lancet 2005; 366: 1849-1861.

2. Zuanetti G, Latini R, Maggiori AP et al. Influence of diabetes on mortality in acute
myocardial infarction: data from the GISSI-2 study. J] Am Coll Cardiol 1993; 22: 1788-1794.



3. Haffner MS, Lehto S, ROnnemaa T et al. Mortality from coronary heart disease in subjects
with type 2 diabetes and in nondiabetic subjects with and without prior myocardial infarction.
N Engl J Med 1998, 339: 229-234.

4. Colhoun HM, Betteridge DJ, Durrington PN for the CARDS Group. Primary prevention of
cardiovascular disease with atorvastatin in type 2 diabetes in the Collaborative Atorvastatin
Diabetes Study (CARDS): multicentre randomised placebo-controlled trial. Lancet 2004; 364:
685-696.

5. Collins R, Armitage J, Parish S for the Heart Protection Study Collaborative Group.
MRC/BHF Heart Protection Study of cholesterol-lowering with simvastatin in 5963 people
with diabetes: a randomised placebo-controlled trial. Lancet 2003; 361: 2005-2016.

6. Frick MH, Elo O, Haapa K et al. Helsinki Heart Study: primary prevention trial with
gemfibrozil in middle-aged men with dyslipidemia-safety, treatment, changes in risk factors,
and incidence of coronary heart disease. N Engl J Med 1987; 317: 1337-1345.

7. Rubins HB, Robins SJ, Collins D et al. Diabetes, plasma insulin, and cardiovascular
disease. Arch Intern Med 2002; 162: 2597-2604.

8. Tenenbaum A, Motro M, Fisman EZ et al. Bezafibrate for the secondary prevention of
myocardial infarction in patients with metabolic syndrome. Arch Intern Med 2005; 165: 1154-
1160.

9. Studer M, Briel M, Leimenstoll B et al. Effect of different antilipidemic agents and diets on
mortality. A systematic review. Arch Intern Med 2005; 165: 725-730.

10. A cooperative trial on the primary prevention of ischemic heart disease using clofibrate:
report from the Committee of Principal Investigators. Br Heart J 1978; 40: 1069-1118.

11. Colhoun H. After FIELD: should fibrates be used to prevent cardiovascular disease in
diabetes? Lancet 2005; 366: 1829-1831.

12. Grundy SM, Cleeman JI, Merz CN and Coordinating Committee of the National
Cholesterol Education Program: Implications of recent clinical trials for the National
Cholesterol Education Program Adult Treatment. Panel III Guidelines. J] Am Coll Cardiol
2004; 44: 720-732.

13. Widimsky J, Hulinsky V, Balazovjech I et al. Dlouhodob4 1é¢ba kombinované
hyperlipidémie kombinaci fluvastatinu s fenofibratem. Vniti Lék 1999; 45: 2120-2126.

14. Widimsky J, Hulinsky V, Lanska V et al. Kombinace fluvastatinu s fenofibratem v 1é¢bé
kombinované hyperlipidémie. Cor Vasa 1998; 40: 17-22.

15. ACCORD http://www.accordtrial.org/public/index.cfm

prof. MUDr. Jift Widimsky, sen., DrSc., FESC, CLA
www.ikem.cz
e-mail: widimsky@post.cz



mailto:widimsky@post.cz
http://www.accordtrial.org/public/index.cfm

Doruceno do redakce: 24. 11. 2005
Prijato po recenzi: 29. 11. 2005

Tab. 1. Primarni cile studie FIELD.

Cil Placebo Fenofibrat Relativni riziko P
n = 4900 n = 4895 (95% CI)

koronarni 288 (6 %) 256 (5 %) 0,89 (0,75 - 1,05) 0,16

umrti/nefatalni IM

koronarni umrti 93 (2 %) 110 (2 %) 1,19 (0,90 - 1,57) 0,22

nefatalni IM 207 (4 %) 158 (3 %) 0,76 (0,62 - 0,94) 0,010

IM - infarkt myokardu

Tab. 2. Sekundarni cile studie FIELD.

Cil Placebo Fenofibrat Relativni riziko P

n = 4900 n=4895 (95% CI)

vSechny K-V ptihody 683 (14 %) 612 (13 %) 0,89 0,035
(0,80 - 0,99)

K-V mortalita 127 (3 %) 140 (3 %) 1,11 0,41
(0,87 -1,41)

celkova mortalita 323 (7 %) 356 (7 %) 1,11 0,18
(0,95 - 1,29)

vSechny cévni mozkové 175 (4 %) 158 (3 %) 0,90 0,36

piihody (0,73 - 1,12)

cévni mozkové prihody 158 (3 %) 144 (3 %) 0,91 0,43

nehemorhagické (0,73 - 1,14)

koronarni 364 (7 %) 290 (6 %) 0,79 0,003

revaskularizace (0,68 - 0,93)

vSechny revaskularizace 471 (10 %) 380 (8 %) 0,80 0,001
(0,70 - 0,92)

K-V - kardiovaskularni




